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RESUMO

O cetoprofeno ¢ um farmaco pertencente a classe dos
anti-inflamatérios nao-esteroidais, inibe a sintese
de prostaglandinas promovendo um potente efeito
analgésico e anti-inflamatério. Para uso topico, esta
disponivel como medicamento de referéncia e diversos
genéricos sob a forma gel 2,5%, além das preparacdes
manipuladas em farmdicias magistrais, adquiridas
mediante receita médica. Este estudo objetivou avaliar
a qualidade do cetoprofeno gel 2,5% manipulado
em duas farmacias do Recife (PE) e, posteriormente,
compara-lo ao medicamento de referéncia e a um
genérico correspondente. Os resultados das analises
mostraram que medicamentos referéncia e o genérico
apresentaram, de forma geral, caracteristicas
semelhantes. As formula¢bes magistrais também
mostraram caracteristicas préximas entre si, mas
diferentes dos industrializados, indicando a necessidade
de reformulacio destas preparacdes magistrais
avaliadas, como obediéncia a legislacdo vigente RDC
67/2007 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Palavras-chave: Cetoprofeno. Viscosimetria. Farmacia
magistral

INTRODUCAO

O cetoprofeno (acido 3 - benzoil - o -
metilbenzenoacético) ¢ um farmaco pertencente a classe
dos anti-inflamatérios nao esteroidais. Possui forma
molecular C, H 0, € peso molecular de 254,3 g/mol, além
disso, apresenta-se como um pd cristalino branco ou quase
branco (Farmacopeia Brasileira, 2010). Sua estrutura esta
representada na Figura 1.
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Figura 1: Estrutura molecular do cetoprofeno.

Esse farmaco ¢ um inibidor da ciclo-oxigenase e da
lipo-oxigenase, atuando no primeiro caso, ¢ principalmente,
sobre as isoformas 1 e 2, com certo grau de seletividade
pela ciclo-oxigenase 2. Desta forma, inibe a sintese de
prostaglandinas, promovendo um potente efeito analgésico
e anti-inflamatorio. O cetoprofeno possui outros efeitos a
nivel celular e tecidual, tais como a inibi¢ao da bradicinina
e estabilizacdo das membranas lisossomais (Lozano &
Matinez, 2006). Sua administragdo oral pode levar a
ocorréncia de varios efeitos adversos ligados ao trato
gastrointestinal e renal. Diante disso, sua administragdo
topica tem sido alvo de estudo (Mazieres, 2005). Para uso
topico, esta disponivel como medicamento de referéncia
e diversos genéricos sob a forma gel 2,5%, além das
preparagdes manipuladas em farmacias magistrais,
adquiridas mediante receita médica. Essa alternativa acaba
favorecendo o tratamento de pessoas de baixa renda,
uma vez que o medicamento magistral ¢ mais barato e
possibilita aquisi¢do de pequenas quantidades, permitindo
maior adesdo ao tratamento medicamentoso.

Considerando que o cetoprofeno ndo ¢ um
farmaco hidrofilico, necessitando sua preparagdo em
géis hidroalcodlicos, este estudo visa avaliar a qualidade
de géis manipulados de cetoprofeno 2,5% e compara-
los ao medicamento de referéncia e a um medicamento
genérico correspondente, para demonstrar a qualidade
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dos manipulados, uma alternativa mais econdmica para a
populagio.

MATERIAL E METODOS

Géis manipulados de cetoprofeno 2,5% foram
adquiridos em duas diferentes farmacias de manipulagao
localizadas na cidade de Recife (PE) e foram denominadas
formulagdes F1 e F2. Foram também adquiridos o
medicamento de referéncia e um medicamento genérico.
Todos os medicamentos foram submetidos aos testes
abaixo discriminados.

Avaliacio das Caracteristicas Organolépticas

Na avaliagdo das caracteristicas organolépticas,
foi realizada a percep¢do do odor através da olfagdo, e
0s aspectos macroscopicos visuais como a auséncia de
precipitagdo, turvacdo, separagao de fases e a mudanca de
coloragdo (Brasil, 2008).

Avaliacao dos Aspectos Microscopicos

Para a analise microscopica, as amostras foram
utilizadas diretamente sem dilui¢do. Foi utilizado
microscopio optico Coleman com objetivas de 10, 40 ou
100x de magnitude e uma ocular de 10 aumentos (Coelho,
2005).

Centrifugacio

As formulagdes foram centrifugadas em triplicata,
por meio de uma centrifuga Excelsa Baby II, Fanem —206R,
durante 30 min. a 3500 rpm, a temperatura ambiente. Em
seguida, foram observados possiveis sinais de instabilidade,
como formagdo de sedimentos compactados, precipitacdes
e separagao de fases (Brasil, 2008).

Determinacao do pH

O pH das formulagdes foi avaliado utilizando
potenciometro digital Analion PM 608, previamente
calibrado com solugdes tampao pH 4,0 e 7,0 a uma
temperatura de 25 °C. O pH das amostras foi determinado
diretamente na preparacdo (Brasil, 2008).

Determinacio da espalhabilidade

A espalhabilidade foi determinada a 25°C segundo
a metodologia proposta por Knorst (1991). O calculo da
espalhabilidade da amostra (Ei) foi realizado conforme
descrito na equagdo abaixo:

Em que:

Ei = espalhabilidade da amostra para peso i (mm?);
d = diametro médio (mm).

n=3,14.
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Viscosidade das formulacoes

O comportamento viscosimétrico das formulac¢des
foi determinado a partir das analises de viscosidade
aparente e relativa, utilizando Viscosimetro Rotacional da
marca Rheology International, por meio de “spindle 77,
que permite medir eletronicamente a forca de tor¢ao ja
convertida em viscosidade. Foram coletados dados de forca
de cisalhamento e taxa de cisalhamento em intervalo de 10
a 100 rpm, para construcédo ¢ caracterizagdo viscosimétrica
das formulagdes.

RESULTADOS

As amostras industrializadas analisadas, referéncia
e genérico, na forma farmacéutica gel, apresentaram-
se translicidas e incolores, ambas com presenca de
esséncia. Ja as Formulagdes 1 e 2, obtidas das farmacias
de manipulacdo, apresentaram-se brancas, opacas e apenas
a Formulagdo 1 com presenca de esséncia. Com relagdo
ao aspecto microscopico, ndo foi detectada a presenca
de cristais, ou agregados em nenhuma das preparagdes
avaliadas.

Apds a centrifugacdo, foi observada a presenca de
precipitados apenas na Formula¢ao 1. Em relacdo ao pH,
os valores obtidos foram: 6,5 para o produto de referéncia,
6,51 para o medicamento genérico ¢ as Formulagdes 1 ¢ 2
apresentaram os valores 6,9 e 6,7, respectivamente.

As representagdes graficas da espalhabilidade
dos géis, em fung¢do das massas aplicadas, indicam
comportamento semelhante, conforme demonstrado na
Figura 2.
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Figura 2 - Espalhabilidade das formulagdes em fung@o do peso (g)
aplicado sobre as amostras.

Dentre as formulagdes avaliadas, considerando
os valores de viscosidade verificados, 21,79 Pa.s para a
especialidade de referéncia, 12,5 Pa.s para o medicamento
genérico, 26,85 Pa.s para a Formulacdo 1 e 26,85 Pa.s para
a Formulag@o 2, observa-se que o medicamento genérico
possui viscosidade aparente menor em relagdo as outras
preparacoes.

As curvas ascendentes referentes ao comportamento
viscosimétrico das formulagdes avaliadas, presentes nas
figuras 3, 4, 5 e 6, demonstram que ndo existe relacdo linear
entre os valores das forgas de cisalhamento e das taxas de
cisalhamento caracterizando carater ndo-Newtoniano das
formulagoes testadas.
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Figura 3 — Comportamento viscosimétrico do medicamento de
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Figura 4 — Comportamento viscosimétrico do produto genérico.
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Os dados apresentados para as quatro formulagdes
demonstram que a viscosidade diminui com o aumento da
velocidade de cisalhamento caracteristico de sistemas nao-
Newtoniano pseudoplaticos, conforme as figuras 7, 8, 9 e

10.
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Figura 8 — Curva de Viscosidade do produto genérico
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Figura 9 — Curva de Viscosidade da Formulacao 1
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Figura 10 — Curva de Viscosidade da Formulagao 2
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O comportamento tixotropico foi evidenciado
apenas na Formulacdo 2, pois foi observada uma
deformagdo dos sistemas, ou seja, houve uma diferencga
entre a curva ascendente e descendente, tipico de fendmenos
tixotropicos, como observado na Figura 6.

DISCUSSAO

No que se refere as caracteristicas macroscopicas
observadas, pode-se constatar que, enquanto as preparagdes
industrializadas apresentaram-se translticidas e incolores,
as formula¢des magistrais mostraram-se brancas e opacas.
Esse resultado pode estar relacionado aos diferentes tipos
de polimeros utilizados nos medicamentos industrializados
e magistrais, o tipo de solvente utilizado para levigacdo e
a técnica de preparacdo, os quais sdo distintos. Além disso,
apos a centrifugagdo verificou-se a presenca de cristais
precipitados na formula¢do 1, sinalizando assim um
indicio de instabilidade. Portanto, a preparagdo precisa ser
reformulada para garantia do efeito terapéutico na dose a
ser administrada aos pacientes.

Em relagdo a faixa de pH houve concordancia entre
os valores que se encontram entre 6,5 ¢ 6,9. No entanto,
de acordo com Leonardi et al. (2002), o pH da pele ¢
levemente acido, o que podera causar certo desconforto ao
paciente. De acordo com os valores demonstrados na figura
3, pode-se afirmar que o medicamento genérico apresentou
maior espalhabilidade. Tal resultado estd diretamente
relacionado a sua viscosidade reduzida em relacdo as
demais formulagdes, indicando potencialmente maior e
mais facil distribui¢ao do gel por toda a area de aplicagao.
O baixo valor da viscosidade aparente do medicamento
genérico, quando comparado as outras preparagdes, podera
influenciar na liberacdo do farmaco a partir da matriz
gelificada.

O comportamento viscosimétrico apresentado
nas quatro formula¢des ¢ apropriado para produtos de
aplicagdo topica em que, apds cisalhamento, a resisténcia
inicial para o gel fluir diminui, refletindo na facilidade de
aplicacao (Morais et al., 2005). Ja a tixotropia apresentada
na formulagdo 2, ¢ caracteristica de materiais que tornam-
se mais fluidos. Quando submetidos a uma pressao externa,
espalham-se mais facilmente na regido onde sao aplicados e
recuperam parcialmente a viscosidade inicial no momento
em que se encerra a aplicacao, impedindo que o produto
escorra durante o procedimento (Mazzarino & Knorst ,
2007).

De acordo com Chorilli et al. (2007), altera¢des
na concentracdo do agente espessante (polimero) de uma
forma farmacéutica gel podera resultar em maior ou menor
viscosidade estatica do sistema. A viscosidade muda
em funcdo do cisalhamento e os produtos tixotrdpicos,
posteriormente, tornam-se menos viscosos melhorando a
sua espalhabilidade. Consequentemente, este fato podera
influenciar na liberag¢do, na distribuicdo do farmaco no
local de aplicagdo, na absor¢do e, por fim, na atividade
terapéutica (Corréa, 2005).

De uma forma geral, as preparacdes industrializadas
apresentaramcaracteristicassemelhantesquantoaosaspectos
organolépticos, microscopicos, pH e comportamento
viscosimétrico. No parametro de espalhabilidade, foram
observadas diferengas de comportamento, fato este que
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pode vir a modificar a liberag@o cutdnea do farmaco apds
a aplicagdo, ¢ podera ser comprovado, em investigacdes
futuras, através de ensaios de liberagdo in vitro do
cetoprofeno destas formulagdes. Considerando que os
medicamentos magistrais tém se mostrado uma alternativa
terapéutica, pois além de proporcionarem a populagdo o
acesso a formulas oficinais e magistrais, sdo manipulados
farmacos de diversas categorias terapéuticas, por precos,
geralmente, mais acessiveis a populagdo. Assim, garantir
a seguranca e eficacia destes medicamentos magistrais
comercializados no mercado nacional ¢ de extrema
importancia.

Ditoisto,concluimos que se faznecessariomaiorrigor
no controle de qualidade das farmacias, sendo importante a
realizagdo de uma padronizagdo de formulagdes preparadas
em farmacias magistrais, principalmente para farmacos
com baixa solubilidade em agua e que sejam veiculados
em bases hidrofilicas como ¢ o caso do cetoprofeno em
gel. As farmacias magistrais necessitam realizar ensaios
fisico-quimicos para garantir seguranga e eficacia das suas
preparagdes, conforme estabelecido na RDC 67/2007 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, que regulamenta
as Boas Praticas de Manipulagcdo — BPM (Brasil, 2007).
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ABSTRACT

Analysis and viscosimetric study of various 2.5%
ketoprofen gels

Ketoprofen is a non-steroidal anti-inflammatory drug
that inhibits prostaglandin synthesis and promotes a
strong analgesic and anti-inflammatory effect. For
topical use, it is available as a reference drug as well
as several generic preparations in gel at 2.5%, apart
from preparations compounded in pharmacies and sold
under medical prescription. The aim of this study was to
assess the quality of 2.5% ketoprofen gels compounded
in two pharmacies in Recife and then compare them
with a reference drug and a corresponding generic
drug. The results of the analysis show that the generic
and reference drugs display, in general, similar
characteristics. The compounded formulations also had
similar characteristics, when compared to each other,
but were different from the manufactured gels. These
results indicate that these compounded preparations
must be reformulated to comply with RDC 67/2007,
the current regulation issued by the National Agency of
Sanitary Surveillance (ANVISA).

Keywords:  Ketoprofen. Viscosimetry. Compounding
Pharmacy.
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